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@ Nouveaux derive* cfanaJofluea du taxol, I aur preparation el lea composition* qui lea contlennent 

@ Nouveaux derives danatoguaa du taxd de formula generate (I). leur preparation et tea compositions 
qui lea contlennent 
Dana la formula (I) : 

— Ar represent* un radical aryie, 

— R repress nte un radical da formula g6nenaJe 

RjCy (U) 

dana laquefle R 7 repreaente un radical alcoyte dvefrtueflemerrt oubstftu*. alcenyte, aJcynyte, cyctoa^ 
coyle. cycloalcenyte. bicyldoaicoyle, phenyie ou heterocydyte. 

r, et Rfc identlque* ou different*, repreaentent un atoms d'hydrogene ou un radical de forrnuJe 
generate (III) dans laqueUe R 3 at R*, Wenttquee ou different*, repreaentent 

hydrocene ou aicoyte (eveittieOemsnt aubstttue par hydroxy, carboxy. ak»yloxycarbony*e ou un radical 
de fonmie (IV) dana laquefle R« et R* identiquee ou differenta, repreaentent hydrogene ou ateoyte ou 
formsnt ensemble un heterocyde sature ou non aatu* a 5 ou 8 cfwlnona) ou Wen f\> et R< fbrment un 
htteroycte sature ou non aature a 5 ou 6 chalnona. . .^.^ 

Lea nouveaux produita da formule (I) presenter* dee propdetee antitumoraisa st anffleucernJquoa 
remarquablea. 
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@ Nouveaux dertvee <f analogue* du taxol. leur preparation et lea cornpoaWona qui lea corrtlennent 

@ Nouveaux derive* d'analoguee du taxd de formula generate (I), leur preparation et lea compoaWona 
qui lea conbennent 
Oana la rbrmuie (I) : 

— Ar repreeente un radical aryie, 

— R repreaento un radical de formula generate 

dana laquefle R 7 repreaento un radical alcoyle everttueflerneot aubatftue. aicenyie. alcynyle, cyctoal- 
coyle. cydoaJcenyle. blcyWoalooyia, phenyte ou hettrccydyte. 

L r, et R* Identiquee ou differertta, repreeerrtent un atome d'hydrogeno ou un radical de formute 
Generate (in) dana laoueOa R, et R*, Identiquee ou different*, repreeentent 

hydrooene ou alcoy^entueflernem aubatftue par hydroxy. canb<w ^oxy^rbc^ ou unradlc^ 
depute (IV) dana laquella R. at R* identiquee ou dtterento. <*P*™*«* ^bogene ou ataDyte ou 
forment ensemble un haterocyde sature ou non aature • 5 ou 8 chalnona) ou Wen et R< forment un 

^TS^SZ %Z,*Tt^ nSLt dea propriety anUtum^ee et ant.eucen.ouea 
remarquablea. 
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La presente invention concerns do nouveaux derive* danaloguea du taxol da formula generaie : 



R-CONH o 
OH 




ho 0COCH3 
6coc 6 h 5 



leur preparation et lea compositions qui lea contlennent 

Dans la formule generate (I). 
Ar re presents un radical aryls, 
Rrepresente 

- un radical de formule generate 

RjO- (») 

dans laquetle R T represente un radical afcoyte droit ou ramrfle corrtanant 1 a 8 a tomes de carbone. alcenyte 
contenant 2 a 8 a tomes de carbone. alcynyte contenant 3 a 8 atomes de carbone. cyctoaJcoyie contenant 
3 4 6 atomeo da carbone. cydoaicenyte contenant 4 a 8 atomes de carbone 00 blcydoaJcoyle contenant 
7 A 10 atomes de carbone. cea radicaux etant eventuellement subebtuee par un ou ptusJeure aubetJtuants 
choisla parmllea atomes cf halogens et tea radicaux hydroxy, alcoytoxy contenant 1 a 4 atomes de carbona, 
dialcoylamino dont chaque partie alcoyle corttJent 1 a 4 atomes da carbone. piperidtno. morpholino, plpe- 
razinyt-1 (6vantustlemerrt subsbtue en-4 par un radical alcoyle contenant 1 a 4 atomes de carbone ou par 
un radical phanytalcoyle dont la parbe alcoyle oontient 1 a 4 atomes de carbone). cydoeJcoyle contenant 
3 a 6 atomea de carbone. cydoaJoenyte contenant 4 a 6 atomes de carbone, phenyls, cyano. carbexy ou 
alcoyioxycarbonyle dont la partie alcoyle oontient 1 a 4 atomes de carbone. 

- ou un radical phenyls eventuellement subatitue par un ou plualeura atomea ou radicaux choisla parmi 
las atomea d'haJogene et lea radicaux alcoylea contenant 1 a 4 atomea de carbone ou alcoytoxy contenant 
1 a 4 atomes de carbons. 

- ou un radical heterocydyte azote aature ou non sature contenant 4 ou 6 chalhona et eventuellement subs- 
titua par un ou pluaJeura radicaux alcoylea contenant 1 a 4 atomes de carbone. 

etant entendu qus les radicaux cydoalcoylss, cydoalcenyiea ou bteydoelooytea peuvent etre eventuellement 

substitute par un ou-ptusieur* radicaux alcoyies contenant 1 a 4 atomes de carbone, 

R, et R 2 . idsntlques ou differents, representee* un atoms rfrrydrogene ou un radical de formule generate : 

nco— (im 

dans laqueile Rj at R». kjsnrJques ou d'tf ferenta. represented un atoms dliydrogene ou un radical alcoyle conte- 
nant 1 a 4 atomes de carbone en chafne droite ou ramfrlee eyentuenement subatitue : 

a) par un radical hydroxy, carboxy. aJcoytoxycarbonyle dont la partie alcoyle conUent 1 e 4 atomea ds car- 
bone st est svsntusllsmertt aubstituee par un radical phem/e. 

b) par un radical ds formuls generaie : 

N (IV) 
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dans laqueile R s et R». tdentlque© ou dtf ferenta. repreacntent un atom© d'hydrogen© ou un radical alcoyle 
contenant 1 a 4 atoms* de carbons en chain© droit© ou ramtf iee. ou bion Rs et R« forme nt ensemble avec 
i'atome d* azote auquel Is sont ties un heterocyde sature ou non sature a 5 ou 8 chafnona contenant even- 
tuellement un second heteroatome cnoisi par mi lee atom©© d'azot© (eventuellement substitue par un ra- 
dical alcoyle contenant 1 a 4 atom©© de carbon© ou benzyie). d'oxygene ou de soufre, ou bien Rj et 
forment ensemble avec ratorne d'azote auquel its sont lie© un heterocyde sature ou non sature a 5 ou 6 
chafnona contenant eventuellement un second heteroatome choial parml las atom©© d'azote (Sventuelle- 
ment substitue par un radical alcoyle contenant 1 a 4 a tome© de carbon© ou benzyie), d'oxygene ou de 
soufre, 

etant entendu que Tun au motna dee symboies R t ou Rj represente un radical de for mule generale (Ml). 

De preference Ar represente un radical phenyte ou a- ou Maphtyle Aventueltement aubatilue par un ou 
plusieurs atomes ou radlcaux choisis parmi lea atom©© d'hatogene (ftuor, chtore, brome, iode) et tea radicaux 
atcoylea. alcenyles, alcynyl©©, arylea, arylalcoylea, aJcoxy, aJcoyttftlo, aryloxy, aryttMo. hydroxy, hydroxy alcoy- 
le, mercapto, formyle, acyie. acyi amino, aroy! amino. aJcoxy rartxxtyl amino, amino, alkylamino, dialkylamino, 
carboxy, alcoxycarbonyie, carbamoyl©, dlalcoytcarbamoyle, cyano, nltro et tn^uorometnyie, etant entendu que 
lea radicaux alooyles et les portions eJcoytea dee autre© radlcaux contiennertt 1 a 4 atomes de carbon©, que 
les radicaux alcenyies et alcynyiea conbennent 3 a 8 atomea de carbon© et que les radicaux aryies sont des 
radicaux phenyl es ou a- ou p^naphtyles. 

Plus partlculierement Ar represente un radical phenyl© eventuettement eubatltus par un ou plusieurs ato- 
mea ou radlcaux, identtquo© ou different©, choisla parmi lee atomes d'hatogene et lee radlcaux alcoyle©, aJcoxy, 
amino, alcoylamlno. dialcoyl amino, acyi amino, al coxy carbony! amino et trtfluoromethyie. 

Plus partlculierement encore, Ar represente un radical phenyl© eventuellement substitue par un atom© de 
chlore ou de ftuor, ou par un radical alcoyle (methyte), aJcoxy (methoxy), dialcoyl amino (dimethyl amino), acy- 
I amino (acetytamino) ou alcoxycarbonyiamlno (tort- butoxycarbonyl amino). 

Salon la presents Invention, lea nouveaux dertvea d'analogue© du taxol de formula general© (I) peuvent 
etr© obtenua par action d*une amine de for mule generals 



Rj \ 



35 dans laqueile Rj et R» sont def inie comma precedemment sur un deriv6 du taxane de formule general©: 



a 3 ccH 2 ocoo o QCoocH 2 ca 3 



R-CONH Q 



Ar 

OH 




(VT) 



so dans laqueile Ret Ar eont d ©finis comme precedernment. pour obtenir le produtt de formule generale: 
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(VII) 



OCOCgHj 



dans laquelle RetAr sont def into comma precedemmeht G, at G, representent chacun un radical da formula 
generale (III) ou un groupement protecteur (Ca 3 CH,OCO-). atant antandu qua Tun au molns daa radlcaux G t 
et Gj represents un radical da formula generate (111), suivie. »i neceasaire. du ramplacamant du ou daa grou- 
pamanta pfotecteure (CO jCHjOCO-) par un atom* d'hydrogana. 

Generalement Taction da famine da formula g6nerele (V) sur la d6riva du taxana da formula (VI) eat rea- 
lised dBM un sotvant organique inarte tal qu'un hydrocarbura aTrpbatlque halogen a comma la chlorura da me- 
thylene a una temperature comprise antra 0°C at la temperature tfabutlltton du melange reaction net. A/In d'evk 
tar rattaque an position -7. U eat particullerement avantagaux <f operer dans la chlorura da methyl* no a une 
temperature inferleure A 50°C. En operant a une temperature superieure a 50 # C. evontuellement en presence 
d'un ©xcee suff isant diamine da formula generale (V). i se forme un melange daa produits da for mule generate 
(VII) dans laquette Tun des radicaux G 1 ouGj reprieonte un radical da formula generale (III) ou bien dans la- 
quelle lee deux radlcaux Gt at Ga repreeentent chacun un radical de formule generale (HI). 

La replacement du groupament protactaur represent* par G, ou Gj est generalement effects par trai- 
tement par la zinc dans I'adde acatkjua evontuellement en presence de methanol a une temperature comprise 
entre 30 et 80°C. 

Los produits da formule generate (I) pauvent etra separea de lours melangea par chromatographie prepa- 
rativo sur dee supports appro priee. 

La produft da formula generale (I) obtenu par le precede selon nnvantion pout etra purifle par des me th odea 
physiques tetlee que la crtstailisation ou la chromatographie sur un support appcoprie. 

Le prodult de formule generale (I) pout etra transforms evontuellement en sal d* addition avac las acidee 
mtneraux (addes chlorhydrique. sulfuriqus. nitrlque, phosphorique) ou organlquas (acidee acetiqua. oxallque. 
maleique. fumariqus). 

Las produits da formule generale (VI) pauvent etra obtenu e salon las precedes decrits dane les brevets 
europeens EP-0 253 738 et EP-0 253 739. 

Lee produits de formule generale (I). et en partfcuJler ceux pour leequels R rapreeante un radical Lbutoxy, 
preeentent dee propria tea Noioglquee remarquablea. 

In vitro la meeure da I'actMte bWoglque est effectuee sur la tubuilne extrslte du cerveeu da pore par la 
methode de M.L. Shelanskl et coD.. Proc. Natl. Acad. Sd. USA. 70, 765-768 (1973). Uetude de la dapofyme- 
risaoon dee mlcrotubuies en tubuilne est effectuee selon la methode de G. Chauviere et coll.. C.R Acad. Sd.. 
293 Serte II, 501-503 (1981). Dans cetta etude les produKa da formula generate (I) ea aont montre* au molne 
ausai acttfa que le taxoL 

In vivo, les produits de formule generale (I) se sont montrea adlfs chez la aouris greffee par le melanoma 
B16 a des doses comprises entre 1 et 10 mgAg par vole intraperftoneale. ainsl que sur <f autraa tumours liquides 
ou solidee. 

Par aiUeurs. les produita de formule generate (0 orrt une sotubUKe dans 1'eau meilleure que celle du taxol 
ou dee dertvee du taxana qui font robjet du brevet auropeen EP-0 253 738. 
Les exempt es sutvants aiustrertt la presente invention. 



EXEMPLE 1 

Dans un fcci!cn mun! d'une agitation magnstiqu© et <fun refrigerant on l^oduit 385 mg de Lbutaxycarbo- 
nyiamino-3 hydroxy- 2 phenyl. 3 propionate- (2R.3S) <facetoxy-4a benzoyioxy-2o apoxy-5p.20 hydroxy- 1 P oxo- 
9 WH(tncNon> 2.2.2 ethoxy)carboriyloxyl-7p\10p" tax* no- 11 yia-13o an solution dans 10 cm3 de cNorure do 
methylene On ajoute 60 pJ de dimOthylamlno-3 propylamine. Le melange roectionnel est chauf fa a 40*C sous 
atmosphere (f argon pendant 4 h euros. U solution eat Uvea par 2 foil 10 cm3 tfeau. Aprea sechage et eva- 
poration du solvent le reaidu obtenu est purtfi* par chromatogrophJe sur couche epabse ds snice en Si u ant 
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avec un melange chlorure de methylene-methanol (8-2 en volumes). On obtient a ins* 250 mg de tbutoxycaj- 
bonylamino-3 hydroxy-2 ph*nyf-3 propionate (2R3S) <facetoxy-4a benxoytaxy-2a epoxy-50,20 hyoYoxy-1£ 
oxo-9 (dim*thyJamino-3'propvi)amicarbonyioxy-10p (trichloro- 2,2.2 etfioxy)carbonytoxy)-7p taxene-11 yle*13a 
dont la structure est confirmee par le spoctre da resonance magnetique nudealre du proton determine dans 
5 le chlorofbrmo deutere. les deplacementa chimtquee 6tant exprlmea en ppm et lee constahtee de coupJage (J) 
en Hertz: 

1,16 (a. 3H) ; 1,25 (s. 3H) ; 1.35 (s. 9H) ; 1.83 (a. 3H) ; 1.93 <s. 3H) ; 2.26 (s, 6H) ; 2.38 (s. 3H) ; 3.25 (m, 2H) ; 
3.93 (d. J=7. 1H) ; 4.16 et 4.33 {2d, J=9, 2H) ; 4,62 (a. large. 1H) ; 4.73 et 4.99 (2d, J=12, 2H) ; 4,96 (d. J=9. 
1H) : 5.29 (d. J=9. 1H) : 5.47 (d. J=-9. 1H) ; 5.54 (m, 1 H) ; 5,66 (d, J»7, 1H) ; 6.19 (L J=9. 1H) ; 6.29 (s. 1H) ; 
to 7.37 (5H); 7.49. 7,62 et 8.09 (5H). 

A una solution de 137 mg du prodult obtenu precedernrnent dans un melange add© actique-methanol (1- 

1 en volumea), on ajoute 130 mg de zinc en poudre. Le melange reactionnef est agitA a 60*0 pendant 1 heure. 
A pre a filtration et concentration a sec la reeidu est repne par de I'eau puis extra* par de r acetate d'ethyte. 
Aprea decantation et sechage, les phases organiques sont concentrees a sec Le reeidu obtenu est purine par 

is chromatographic en couche epaiese de ail toe en eluant avec un melange chlorure de methylene-methanol ($• 

2 en volumes). On obtient alnsi 73 mg de Lbutoxycarbonyiamlno-3 hydroxy-2 phftnyi-3 propionate-(2R.3$) 
d'acetoxy-4a benzoyl oxy-2a epoxy-5p\20 dihydroxy-ip,7p oxo-9 (dlmetrrylarnino-3 propyl) ajninocarbonyiaxy- 
10£ tax en e-11 vie- 13a qui presents les caracteristiques eurvantee: 

- spectre ultra-violet (ethanol) : 

20 X max * 230 nm (a * 12700) 

X max - 275 nm <e » 1040) 

- spectre infra-rouge (en solution dans le chlorure de methylene) : prindpaJee baridea tfabaorptlon carac- 
teristiques a 3400. 2960 et 1729 arr* 

• spectre de resonance magnetique nude a ire du proton: 
25 1.18 (s. 3H) ; 1.23 (s, 3H) ; 1.33 (s. 9H) ; 1,66 (a. 3H) ; 1.87 (a, 3H> ; 2.28 (a, 68) ; 2.38 (a, 3H) ; 3.20 (m, 

2H) ; 3.78 (d. >7, 1H) ; 4,17 et 4.31 (2d, J-8, 2H) ; 4,43 (dd, >8 et 12, 1H) ; 4.62 (a large. 1H) ; 4.97 (d. 
J=9, 1H) ; 5,26 (d. J-9, 1H) ; 5,54 (d. >9. 1 H) ; 5,66 (d. >7. 1H) ; 6.21 (m. 2H) ; 7.39 <5H) ; 7.51, 7.62 et - 
.8.11 (5H) 

- spectre de masse (FAB): 936 (MKT) 

30 A una solution du prodult obtenu precedernrnent dans 0,5 cm3 cfethano). on ajoute 0.780 cm 3 d'une so- 

lution tf adds chJorhydrique 0.1 M. Le melange leacbonnel eat concentre a sec puis tyophfllae. On obtient alnsi 
le ch I of hydrate du Lbutoxycart>onyiamlno-3 hydroxy-2 phenyf-3 propk>nate~(2R3S) <f Bcetoxy-4a benzoyl oxy- 
2a epoxy-5p\20 dihydroxy-1p\7p oxo-9 (dlmethyiamino-3 propyl) am!nocart>onytoxy- 1 0p taxene-11 yle-13a 
dont les caracteristiques sont les eutvantes; 

36 - pouvoir rotatolre: [ap 0 =» -29* (c ■ 0,4: ethanol) 

- spectra de resonance magnetique nudealre du proton (CDCtj-CDjOD) : 

1 .16 (s, 3H) ; 1.21 (s. 3H) ; 1.40 (s. 9H) ; 1.66 (s. 3H) ; 1,93 (a. 3H) ; 2,38 (a. 3H) ; 2,83 (a. 6H) ; 3;16 (m. 
2H) ; 3.81 (d, >7. 1H) ; 4,23 et 4,31 (2d, J=8, 2H) ; 4.38 (m. 1H) ; 4,58 (m, 1H) ; 4.99 (d, >9, 1H) ; 5.18 
(a, 1H) ; 5,68 (d, J-7, 1H) ; 6.16 (L J=9. 1H) ; 8,26 (a. 1H) ; 7,37 (5H) ; 7.52, 7.70 et 8,09 (5H). 

40 

EXEMPLE 2 

A una solution de 4,63 g de tert-butoxycarbonytamino-3 hydroxy-2 phenyf-3 proplonate-(2R.3S) d'ecetoxy- 
4 benzoyioxy-2a epoxy-5p\20 hydroxy- 1 oxo-9 bls-(trtChlon>2,2^ ethoxy) aubonyioxy-7p.10p taxene-11 yle- 
4i 13a dans 100 cm3 d'acetonftrfle, maintenue sous atmosphere d'argon, on ajoute 0,50 cm3 de dtmethyfamino- 

3 propylamine. Le milieu reactionnef eat chauffe sous eg Ration pendant 3 hearse • une temperature voisine 
de 60°C puis refroidl a une temperature voisine de 20°C et concentre a aec sous press Ion redurts (2,7 kPa) a 
40*0. On obtient 5.3 g d'une meringue blanche que Ton purifle par cJiromatographie aur 150 g de sfflcs (0,063- 
0,2 mm) contanua bans une coionne de 4 cm de dlametre [eluant : dk^romMhsnemethanol (95-5 en votu- 

so mes)] en recuelOant dee fractions de 100 cm3. Les fractions 1 a 10 sont etknlnees. puis on poursufi la chro- 
matographie en eluant avec un melange : dk^Uorornemane-methanot (80-20 en volumes). Les fractions 17 a 
30 sont reuniee et concentre ee a sec sous presslon redutte (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40*C. On 
obtient einsi 7.57 g d'un melange en proportions moialrea : 66/33 des deux derives de substitution, ((dimethy- 
lamino-3 propyl) carbamoyioxy)-, reapecuvement en position 10 et 7. 

3S La melange precedent est separ* par chromatographie liquids hauta performance sur 400 g de support 

dont la preparation est decrite d-apree, contenu daris une coionne de 25 cm de longueur et de 6 cm de dlametre 
avec comma phasa mobile te melange hexane-ethanoi (80-20-2^ en vohimes) au debit de 45 cm3/rrwujte. On 
obtient par ordre d*elutbn successive : 
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- 0,46 g ds tert-butoxycarbonyiarnino-3 hydroxy- 2 pheny*-3 proptonate-{2R,3S) <f acetoxy-4 benzoytoxy- 
2a epoxy-5p\20 hydroxy- 1 ((dimethylamino-3 propyl) cartamoyioxy}-7p oxo-9 (trtehloro-2.2,2 ethoxy) car- 
bonytoxy-100 taxene-11 yte-13a sous forme d'une meringue blanche, 

- 0,81 g de tert-butoxvcerixmyiarnino-3 hydroxy- 2 phenyt-3 proptonate-(2R,3S) d* acetoxy-4 beruoyioxy- 
3. 2a 6poxy-5p,20 hydroxy- 1 [{dUnethylamino-3 propyl) carb«moy1oxy}-10p oxo-9 (tnchloro- 2,2,2 ethoxy) car- 

bony1oxy-7p tax en e- 11 yte-13a sous forms d'une meringue blanche. 
La support pent fltre pre pars ds la maniere auivante: 

Dans un tried ds 6 litres, cm met sn suspension 600 g ds silica aminopropyte (100 A - 1 0 urn « NH 2 ; 
Macherey-Nagef) dsns 2 litres ds dimethyrformamide. On sjouts 95 g d'anhydride de radde N-tert-butoxycar- 

io bonytamino-1 1 undecanolque et on agite Is melange reactions! pendant 18 heures a une temperature volsine 
de 20°C La sUlce est separee par filtration et lavee succeasivement par deux fots 1500 cm3 de dichtoro me- 
thane puis deux fols 1500 cm3 de dimethylformamide. La sPlce ainsi lavee eat remise en suspension dans 2 
litres de dlmathytformamide et on a)oute 95 g cf anhydride de I'adde N-tert-birtoxycarbonytamlrvo-11 undeca- 
nolque puis on agite le melange reacttonnd pendant 18 heures a une temperature voislns de 20°C. 

13 La ailice est separee par f titration, lavee succeaaivement par deux fois 600 cm3 de dichloromethane. deux 

fore 600 cm3 de tstrahydrofuranne, deux fois 600 cm3 de methanol et deux tots 600 cm3 cfoxyde de diethyle 
puts sechee sous pression reduite a uns temperature volsine de 20*C. On obtient atnsi 810 g ds aflica designee 
par I'appeilaoon *BOC-C M -C r siilce" sous forme de poudre blanche dont la structure est confirmee par le spec- 
' tre infra-rouge et dont I'anaJyse elementaire (trouvee) est : C% = 6,8 ; H% * 1 .7 ; N% » 1 ,2. 

20 Dane un tried de 6 litres, on met en suspension 607 g de silica "BOC-Cu-Cr sflice* dans 2 litres de dicWc- 
ro methane et 69 cm3 de pyridine. On ajoute goutte ft goutte 530 cm3 de dirnethytoctytehJoroeflane puis on agite 
le melange reactionnel pendant 16 heures a una temperature volsine de 20* C. Le sdkJe obtenu est sepsre 
par f titration et lave succeaaivement par deux fots 1 Hire de dichloromethane, deux fois 1 litre de methanol, 
deux fois 1 litre de tetrahydroruranne, deux fois 1 litre de dichloromethane et deux fols 1 litre d'oxyde de diethyte 

23 puis seche sous pression requite a una temperature voislne ds 20*C. On obtient ainsi 71 2 g de etf ice designee 
par ('appellation •BOC-C 11 -C r silice-0-S"t(CH 3 ) 2 {CH 2 > 7 CH3' sous forme de poudre blanche dont la structure est 
confirmee par le spectre infra-rouge et dont ranaiyse elementaire (trouvee) eat C % « 12.1; H % = 2.4; N % 
= 1.0. 

Dana un tried de 6 litrea. on met en suspension 711 g de siilce •BOC-C 1t -C r siice-0-Si(CH 3 ) 2 (CH2)7CHj" 

30 dans 2200 cm3 d'une solution a 6 % en volumes d'acldo trfftuoroacetique dsns te dteMoromethane. On agite 
le melange reectJonnel pendant 5 heures a une temperature volsine de 20°C. La efJfoe est separee par filtration 
et lavee succeaaivement par deux fols 1 litre de dichloromethane, deux fois 1 litre d'un melange dlchlorome- 
thanWdnsopropyiethylamine (70/30 en volumes). 1 litre ds dichloromethane, deux fois 1 litre de tStrahydrofu- 
ranne. deux fob 1 litre de methanol et deux fois 1 litre d'oxyde de diethyle puis sechee sous pression reduite 

33 a une temperature voislne de 50*C. La silica ainsi lavee et sechee est remise en suspension dans 2 litres d'une 
solution a 6 % en volumes cTacide trtfluoroacetkjue dans fe dichloromethane. 

On agite le melange reactlonnet pendant 18 heures a une temperature volsine de 20*C La siilce est se- 
paree par filtration et lavee succesatvement par deux fois 1.5 litre de dfcWoromethane, deux fols 1 litre d'un 
melange dlcriloromemerWdileopropyte^ylamlne (70/30 en volumes), 1,5 litre de dichloromethane. deux fols 

40 2 litres de tetrs%drofuranne, deux fois 2 litres de methanol et deux tola 2 litres d'oxyde de diethyle puis sechee 
sous pression reduite a une temperature volsine de 50*C. On obtient sin si 607 g de sflice designee per ('ap- 
pellation a C„-Cr*Jlice-O.SKCH^CH 2 ) 7 CrV sous forme de poudre blanche dont la structure est confirmee 
par le spectre infra-rouge et dont I'anaJyse elementaire (trouvee) est : C % » 8,8 ; H % » 1.7 ; N % * 1,3. 
Dana un tried de 4 litrea. on met en suspension 400 g de sBtee X^trCrsaice^-SitCHjWCHj)^,* dans 

43 1800 cm3 ds dlirrtthylrormarnide. On ajoute 42 g de dtnltro-3,5 benzovt-D-pherrytgh/cine et 30 g <fethoxy.2 
ethoxy carbon yM dihydro-1,2 qulndelne at on agite le melange reactionnel pendant 16 heurea a une tempe- 
rature volsine de 2Q*C. La sUice est separee par f atration et lavee swxesaKement par deux fols 1 litre de di- 
chloromethane, deux tola 1 litre de tetrshydrofuranne, deux fols 1 litre de methand et deux fols 1 litre d'oxyde 
de diethyle. La siilce ainsi lavee est remise en suspension dsns 2 litres de dlmethytformsxnlde et on ajoute 30 

so g <fethoxy-2 emoxycaibonyVI dlhydro-1.2 quindslns et 42 g de dbftro-3.5 bmoyW>oherry4glycine puis on 
agite le melange reacitomel pendant 5 heures * une temperature volsine de 20*C. La siilce est separee par 
f atration. lavee successivement par deux fols 1 litre ds dlmethytfor mamlde. deux fois 1 litre de dichloromethane. 
deux fois 1 litre ds tetrahydrofuranna, deux fots 1 tore de methend et deux : fctert rtotfoxyde de diethyte puis 
sechee sous pression reduite a una temperature volsine de 140*C. On obtient ainsi 434 g de sSice designee 

33 par rappeilauon ■DNB-D-PhQ-C 11 -C^siIlce-O.SI(CH i ) 2 (CH I > 7 CH, - sous forms de poudre blanche dont la struc- 
ture est confirmee par le spectre irrfre-rouge et dont I'anaJyse elementaire (trouvee) est C % - 12.3; H % = 
1.8; N %«2.1. 

Dans un tried de 4 litres, on met en suspension 434 g de siilce •DNB-D-Phg-C 11 -C r 8iiice-0- 
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SKCHjMQH^H," dans 1 ,3 litre da dichtoromethane et on ajoute 1 00 cm3 da dlmatnykictylmalhoxyailane puta 
on agite la melange reactionnel pendant 54 heurea a una temperature volaine da 20°C. La aBica est a 6 parse 
par filtration, lavae successivement par deux fots 1 litre da dtehioromethane, deux torn 1 litre da methanol, deux 
fots 1 litre de tetrahydrofuranne et deux fola 1 litre da dtchloromethane puis sechee aoua preaaion reduite a 

s une temperature voiaine de 1 40°C. On obtlent einei 425 g de aflice deairee par rappeHation "DNB-D-Phg-C, 
Cj-sHice-O-S^CHj^CH^lrCH, reoctyiee' sous forma da poudra blanche dont la structure est confirmee par 
le spectre irrfrawouge et don! lansfyae elementaire (trouvee) est C % * 12,7; H % - 1,9; N % * 2.0. 

Dans un tried de 4 litres, on met en auapension 425 g de sillce 'DNB-D-Phg-Cn-CrSillce- 
OSKCH^CHj^H, reoctytSa* 1,3 litre de dkWoromathana. On ajouta goutta a goutte 545 cm3 de trlmethyt- 

10 sHylimidazoJe at on agite le melange reactionnel pendant 15 heuree a une temperature volalne de 20°C. Le 
sdide obtanu eat sApare par filtration et lav* auccesarveroent par deux fob 1 litre de tetrahydrofuranne, deux 
fpis 1 litre de methanol, deux tola 1 litre d'acetone et deux fola 1 litre de dicWoromemane puis aeche sous pres- 
sions reduite a une temperature voislne de 20° C. On obtlent alnsi 431 g de sfltee designee par rappetetion 
-DNB-D-Phg-d ,-Cr satoe-^-SitCHjWCH^-CHJ" sous forme de poudra blanche dont la atructure estconflr- 

15 mae par le spectre infra- rouge et dont Tancdyse elementaire (trouvee) est C %- 1 3,7; H % = 22 ; ; N % = 2.0. 
L'anhydride de I'adda ^tert-butoxycarbonyiamino-11 undecanotque peut etre prepare de la maniere suh 
vante : 

A une solution de 30,1 g d'adde N-tart -butaxycarbonylaroino-1 1 undecanofque dans 430 cm3 d' acetate 
d'Sthyle. mairitenue a une temperature volalne de 5°C, on ajoute en 10 minutes une solution de 10,63 g de 

20 N,N'-dlcyclohexy1carbodlirride dans 120 cm3 d'acetate d'ethyie. Le melange reactionnel est agite pendant 1 
heure e une temperature voislne de 5°C puis pendant 16 heuree ft une tempeVatue voislne de 20*C. Le peel pit* 
est separe par filtration et lave par 30 cm3 d'acetate d'ethyie. Le f Btret est concentre sous preeaion reduite a 
30°C. Le solide obtenu est aeche sous vide a une temperature voislne de 30°C. On obtlent alnsi 31 g d'anhy- 
dride da I'adda N-tert-butoxycarbc^amjno-11 undecanoique fondant a 58*C. 

25 L'actde M-tert-butoxycarbom4arnlno- 1 1 undecanoique peut etre prSpar* seton la methods decrtte par J.T. 

SPARROW. J. Org. Cherrt, 41,1350 (1976). 

Une aolutton de 104 mg de tert-butoxycarbonylamino-3 hydroxy- 2 phenyt-3 prop ion ate-<2R3S) d'acetaxy- 
4 benzoyloxy-2a epoxy-63.20 hydroxy-1 ((dimethyiamlno-3 propryl) cartoamoytaxy)-10p oxo-9 (trichloro-2,2.2 
ftthoxy) carbonyioxy -7p taxene-11 yle-13a precedemment obtenu, dans un melange de 8 cm3 de methanol 

30 et de 8 cm3 d'adde acetique est chauffee sous agitation et sous atmosphere (Tarpon jusqu'a une temperature 
voisine de 60*C puis addltlonnee de 1 .2 g de zinc en poudre. Le melange reactionnel est ensufte agite pendant 
1 heure 30minutee a 60*C puis refrokJI a une temperatue voislne de 20°C et f Btre sur verre fritte garni de celite. 
la verre fritte est lav* par 3 tote 5 cm3 de dtehloromethane et lea fHtrata eont reunie puis concentres a sec sous 
press ion reduite (2,7 kPa) a une temperature voislne de 40*C. 

35 Le resJdu est addltionn* de 5 cm3 d'eau et de 5 cm3 d'acetate <r*thyle. La phase aqueuse est aeparee 
par decantation pub reextraite par 3 fola 5 cm3 (facetata d'ethyie. Las phases organlquea sont reuniea. ae- 
cheee sulfate de magnesium, f i trees puis concantrees a sec sous prssston reduite (2,7 kPa) a 40*C. On obtient 
19 mg de tart-butoxycart»nyl8rnino-3 hydroxy-2 phenyW proptonste~<2R.3S) d'acetoxy-4 benzdoxy-2a 
epoxy-50,20 dlhydroxy-1.7p [(dlinethytainlno-3 propyl) carbarnoytoxyj.10? oxo-9 tax*ne-11 vie- 13a sous for- 

40 me o*une meringue Wench* dont las caractsftatiquea sont las eurvantea : 
- spectre de RMN (400 MHz ; COOj) 

8 (ppm) : 1.30 <2s. 3H chacun : -CH, 16 et 17) ; 1.38 (s. 9H : -C(CMjh) ; 1.70 (s, 3H : -CH, 18 ou 19) ; 1.90 (a, 
3H : -CH, 18 ou 19) ; 1.90 [m. 2H : -NHCHaCHjCH^CH^J ; 2.2 • 2,90 [m, 15H : -<CHj>. 6. -CRr 14. - 
CHjNfCHi)], -N(CM,h. -COCH,] ; 3.2 et 3.4 pm. 2H : -NHCHjCHjCH^CH.W: 3.8 (d. 1H : -H 3) ; A2 et4.34 

46 (AB,2H:.CH r 20);4,45(dd,1H.J-11et7:-H7);4^(ba t 1H:^20;5.0(W^ 

1H : -H 3') ; 5.8 [bd. 1H : -NHCHjCHjCHjNtCHjW ; 5.68 (d. 1K J • 7 : -H 2) ; 8^5 (m, 2H : -H 13 et -H 10) ; 
6,4 (be. 1H : -NHCOOC(CHi)d ; 7.2 a 7.4 (mt, 5H : -C^ 30; 7,5 (L 2H. J » 7,5 : -OCOC.H. (-H 3 et -H 5)J ; 
7.64 (1, 1H : -OCOC.H, (-H 4)] ; 8.12 (d. 2H : ^COCHe (-H 2 et-H 6)). 

Une solution de 59 mg de tert-butoxycarbonyla*nino-3 hydroxy-2 phenyt-3 propk>natsv(2R.3S) cf acetoxy- 

60 4 benzoyloxy-2a epoxy-5^20 hydroxy- 1 [{dimethyl smino-3 propyl) ca*barnoy4oxyi-7p oxo-9 (trichion>2^^ 
ftthoxy) carbonyloxy- 1 0p taxSne-11 vie- 13a prtcedemment obtenu dsns un meUngo de 6 cm3 de methanol 
et de 8 cm3 d'adde acetiqua eat chauffee sous agitation et sous atmosphere d* argon >jsqu'S une temperature 
voiains de£0°C puis additionnee de 1 .2 g de zinc en poudre. Le.melange riaagcrswfcsst ensulte agltS pendant 
1 heure 30 minutes a 60*C puis refroidl a una temperature voislne de 20*C st ffltra aur veer* fritte garni de 

55 celite. Le verre fritte est lav* par 3 fots 5 cm3 de dlchloromethane et lee f Itrata sont reunie puis concentres a 
sec aoua press ion reduHe (2,7 KPa) * una temperature volalne de 40*C. Le reeidu est addltionne de 5 cm3 
d'eau et de 5 cm3 d'acetate <f ethyls. La phase aqueuae est separee par decantation pula reextraite par 3 fob 
5 cm3 d* acetate <f ethyie. Las phases organiques sent rtuniss. aechees sur aulfate de magnesium, f Qtreea puis 
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concantrAas A sec sous pression reduite (2,7 kPa) A 40°C. On obtiant 9 mg da tsft-butoxycarbonytamino-3 
hydroxy-2 phAnyl-3 prop«onata-(2R,3S) d'acAtoxy-4 benzoyloxy-2a Apoxy^50.2O dihydroxy-1,10p* [(dtmethyla- 
mino 3 propyl) cartoamoyloxyl-70 oxo-9 taxAne-1 1 yta- 13a sous forma tfune merlngus Wancha dont laa carac- 
tAristlques sont lea suivantas : 

5 - spectre deRMN (400 MHz ;CDCI,) 

6 (ppm) : 1.30 (2a. 3H chacun : -CH, 16 at 17) ; 1.38 (a, 9H : -qCH,),) : 1*82 (a. 3H : -CH, 18 ou 19) ; 1.95 (s. 
3H : -CH, 18 ou 19) ; 1.88 fm, 2H : -NHCHjCH^jNfCHjW . 22 a 2.70 Jm, 15H : -{CHfr 6. -CH*- 14, - 
CH,N(CH 3 h. -N(CH,) 2 , -COCHJ : 3.15 *M [2m, 2H : -NHCHjCHiCH^^H^ 4,0 (d. 1H : -H 3) ; 4,2 at 4,38 
(AB. 2H : -CHj- 20) ; 4.88 (ba. 1H ': -H ?) ; 4.96 (bd. 1H; J ■ 9 Hz : -H 5) ; 5,3 (be. 1H : -H 3') ; 5.40 (dd, 1H, J 

10 =11 et 7 : -H 7) ; 5.5 [a* ba, 2H : -H 1 0 at -NHOHjCH^HjNfCHjW ; 5.7 [d ♦ ba, 2H : -H 2 at -NHCOOqCH^J ; 
6.22 <bt 1 H : -H 1 3) ; 7,2 A 7.4 (mt 5H : -C^ 3-); 7.53 [t 2H. J - 7.5 : -OCOCeHs <-H 3 at -H 5)} ; 7,65 p. 1H : 
-OCOC,H« (-H 4)1 ; 8.12 [d. 2H : -OCOCtHe -H2 at -H 8)J. 

EXEMPLE 3 

f5 

En operant a" una maniera analogue a calia decrita a I'axempia 2, mala 4 paxtlr da 6,95 9 da tert- 
butoxy carbon ylamino-3 hydroxy-2 phAnyt-3 propk>nate-(2R3S) d'acatoxy-4 benzoytoxy-2a 6poxy-5p\20 hy- 
droxy- 1 oxo-9 bls-(Wchloro-2.2.2 Athoxy) cart»nyloxy-7p.10p taxene-11 y1e-13a et da 0.94 g da (methyl -4 pi- 
perazIny1)-3 propylamine, on obtiant aprta purification par chromatographle UqukJe haute performance avac 
20 comma phase mobile la melange mamanof>6trmnc4^xanedk^lc€Cfn«trtane (10-1 0-80-2 en volumes) : 

- 1.37 g de tart-butoxycarbonytamlno-3 hydroxy-2 phAnyl-3 propionate- (2R.3S) d'acatoxy-4 banzoytoxy-2a 
Apoxy-5p\20 hydroxy-1 {KmAthyW piperazfriy1)-3 propyl] cerbanwyloxyHOP oxo-9 (trichloro- 2.2,2 Athoxy) car- 
bonytoxy-7p taxAne-11 vie- 13a sous forme d'une meringue blanche. 

2.17 g da tMt-butoxycarbonylamlnr>3 hydroxy-2 phenyi-3 prop»onate-(2a3S) <facetoxy-4 banzoytoxy-2a 
25 epoxy-5p\20 hydroxy-1 fl(mAthyl-4 ptperezlny1)-3 propyl) carbamoy1oxy}-7p oxo-9 (trlchioro-2,2.2 athoxy) car- 
bonytoxy-100 taxana-11 yte-3a sous forme d'une meringue blanche, 

La tert-butoxycarbonyIarnino-3 hydroxy-2 phAnyi-3 proplonata-(2R3S) d'ecetoxy^ benzoyloxy-2o epoxy- 
5p\20 hydroxy-1 fJ(memyM pipArazinyl)-3 propyl) carDamoy1oxy)-10f> oxo-9 (Mchloro-2,2,2 Athoxy) carborty- 
ioxy-7p taxAne-11 yte-13a ast transform* en tert-butoxycajbonyiamlno-3 hydroxy-2 phenyW3 propionate- 
30 (2R.3S) (TacAtoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-50,20 hydroxy-1,70 fl(rnethyl-4 r>lpeVaztnyi>-3 propyl] carbamoy- 
loxy)- 10p oxo-9 taxAne-1 1 y1e-13a par action du zinc dans un melange de methanol et d'adde acatkjua comma 
deceit A I'exemple 2 pour Is tsrt-butoxycartonylamlno-3 hydroxy-2 phenyf-3 propk>nat*{2R,3S) d*aoetoxy-4 
benzoyioxy-2a Apoxy-5p\20 hydroxy-1 {(dlmethyiamino-3 propyl) carbamoy1axy1-10p oxo-9 (trfchloro-2.2.2 
Athoxy) carbonyioxy-7p taxAne-11 yle-13a- 
33 Le produit ainai obtenu poesede lea caractArfstiquea suhrantas : 

- spectre da RMN (400 MHz; CDCI,) 

6 (ppm) : 1.18 (a. 3H : -CH, 16 et 17) ; 1.27 (a, 3H : -CH, 16 ou 17) ; 1.33 (a, 9H : -C(CHjh) ; 1,7 (a. 3H : -CH, 
19) ; 1.6 a 1.95 (mt 3H : -OCONHCHjCHjCHjN- eMCH)-H 6] ; 1.88 (a, 3H : -CH, 18) ; 22 a 2.7 [mt 13H : - 
CH^CHjCH^NCH,. -CHj- 14~«rt -(CH)- H 61 ; 2^9 (a, 3H : -NCHj) ; 2.4 (a, 3H. : -COCHJ ; 3.2 a 3,45 (mt 
40 2H : -OCONHCHjCHjCH^N-) ; 3,8 (d. 1H, J - 7 : -H 3) ; 4,18 at 4.31 (2d. 1H chacun, J - 8 : -CH*- 20) ; 4.44 
(dd. 1 H; J - 11 et 7 : -H 7) ; 4.63 (mf. 1H : - H 2*) ; 4.97 <d large, 1H. J - 10 : -H 5) : 5.27 (d large, 1 H, J = 9.5 : 
-H 3') ; 5.4 Id. 1H. J - 9.5 : -NHCOOC(CH»)J ; 5.87 (d, 1H J - 7 : -H 2) ; 6,20 (a, 1H : -H 10) ; 8,25 (mt 1H : 
-H 13) ; 7.0 (mf, 1H : -NHCH^CHaCHjN-) ; 7.25 A 7.45 (mt 5H : -CtHjj 3-) ; 7.51 It 2H. J » 8 :^OCOCeH«Ml 

3 et -H 5)) ; 7.62 [t 1H, J * 8 : -OCOC»H» (-H ^)) ; 8,13 [<t 2H. J » 8 : -OCCX^H, (-H 2 et -H 6)1. 

45 A une solution de 5 mg da tert-butoxycarbonytamlno-3 hydroxy-2 phAnyi-3 proplonate-(2R,3S) tf acetoxy- 

4 benzoyioxy.2a A poxy- 5^0 dJ hydroxy-1. 7 MI(m A thyM plpafBZlnyf>3 propyl carbarnoytoxy)-10p oxo-9 
tax An©- 11 yle-l3a obtenus precAdernment dsns 0.1 cm3 d'une solution aqueuee 0.1 N (fackia chlorhydriqua, 
on ajoufcs 0.2 cm3 d*eau dlstllee at lyophiiae la solution obtenus. On obtient akial 5 mg da dich lor hydrate de 
ts^^butoxycartxmyiamino-3 hydroxy-2 phenyV3 propk>nate-(2R,3S) {facatoxy^i benzoyioxy-2a Apoxy- 5^,20 

50 dihydroxy:1 JHK^trryM plperBzinyi)-3 prop/1 cajfcamc7taxy)-10fl oxo-9 taxene-11 yta-13a dont lea carao- 
tAristiques sont lea suivantes : 

- spectre de RMN (400 MHz; DjO ♦ c CO,COOO) 

6 (ppm) : 0.88 (s. 3H : -CH, 16 et 17)- 0.93 <*, 3H : -CHj 16 ou 17) ; -LOftfe* fi H : -CiCHjJ ; 1.4 (s. 3H; -CH, 
19) ; 1.4 A 1 .9 (mt 5H : -OCX^NHCH^CHjCHjN-. -CH^ 14 et -{CH>H 6) ; 1.68 (a, 3H : -CH, 18) ; 2.09 (a, 3H : 
53 -COCH,) ; 2.32 (mt 1 H : -(CH)-H 6) ; Z81 (s. 3H : -NCHj) ; Z9 A 3.2 et 3.4 & 3,55 (2mtTeapecth/ement 4H at 
9H : -OCONH<^H 2 CH J N(C^CH z ) a NCH, et -H 3) ; 4.01 (mt 3H : -CHr 20 et -H 7) ; 4.36 (d, 1H. J = 6.6 
Hz : -H .2*) ; 4.8 A 4.8 (-H 3' ; signal ennuJA par la praaaturabon du algnaj du aorvant) ; 4,84 (d large, 1H, J - 
9: -H5);5.34 (d, 1H. J - 7 : -H 2) ; 5.82 (t 1H. J - 9 : -H 13) : 6.01 (a. 1H : -H 10) : 7.03 (t 1H. J = 8 : -C^ 
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3' (-H 4)] ; 7,1 3 (d, 2H, J « 8 : C,H* 3' <-H 2et-H 6)] ; 7.2 [t 2H. J - 8 : -C^H, 3* (-H 3 et -H 5)] ; 7,38 It. 2M, J 
» 8 : -OCOC^-H 3 et -H 5)] ; 7.51 [U 1H. J = 8 : .OCOC»H s (-H 4)) ; 7.8 [d. 2H, J = 8 : -OCOC.Ha (-H 2 et - 
H8)]. 

Le twt-butoxycartx>nylamin<y3 hydroxy-2 phenyt-3 propionate- (2R.3S) cTacetoxy-4 benzoytoxy-2a 
5 epoxy-50.20 hydroxy- 1 a(methy1-4 piperazinyl)-3 propyl] carta moytoxy r 70 ox°- 9 (tricNoro- 2.2,2 ethoxy) car- 
bonytoxy-100 taxene-11 yla-13a est transform* tn tart-butoxycart>onyiamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propiona- 
te-(2R.3S) <fac4toxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-50.20 dihydroxy-1,100 {I(methyM piperaxlnyl r 3 propyf) carba- 
moyloxy r 70 oxo-9 tax ens- 11 y1a-13a par action du zJnc dana un melange da m6thanol at d'aclde acetlque 
comma decrtt al'axampfe 2 pour »e tert-bt/toxycarbonytamtno-3 hydroxy-2 phenyt-3 proptonate-(2R3S) d'ace- 
10 toxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-50.20 hydroxy- 1 [(dlmethylamino-S propyt) carbamoytoxyt}- 10p oxo-9 (trichloro- 
2.2.2 ethoxy) carbcnyloxy-70 taxene-11 yte-13o, 

Le produit einel obtsnu possede !aa carecterfatlquee auivantea : 

- pouvoif rotatofra : (aP 0 = -14- (c » 0.41 ; methanol) 

- spectre da RMN (400 MHz; CDCIj) 

19 5 (ppm) : 1.13 (a. 3H : -CH, 16 ou 17) ; 1,24 (a. 3H : -CH, 16 ou 17) : 1.37 (a. 9H : -C(CH,W ; 1.6 a 2.0 
[ml 3H : -OCONHCH,CH^H 2 N- at -(CH)-H 6] ; 1.84 (a. 3H : -CH, 19) ; 1,92 (a. 3H : •CH, 18) : 2,3 (d, 
2H J * 8 5 : -CHr 14) ; 2.38 (a. 6H : =NCH, at -COCH,) ; 2.3 a 2,8 [mL 11 H : -CH^CH^jhNCH, at - 
(CH)-H 6] ; 3,14 et 3.3 (2 mt, 1 H chacun: -OCONHCH^CHaCH^) ; 4,01 (d. 1 H. J » 7 : -H 3) ; 4,21 et 4.33 
(2d 1H chacun, J = 9 : -CHr 20) ; 4,63 (a large. 1H : -H 7!) ; 4,94 (d large. 1H. J » 10 : -H 5) ; 5.27 (d 

20 targe 1H J=» 9.5 ; -H 30 ; 5.38 (dd. 1H, J = 11 et 7 : -H 7); 5.44 (d. 1H. J - 9.5 : -NHCOOC(CHJd ; 5.51 
( 9 1H- -H 10) 5.68 <d. 1H, J - 7 : -H 2) ; 6.09 (mf. 1H : -NHCHjCHjCHjN") ; 6.21 (t large, 1H, J - 8,5 : - 
H13) ; 7^25 a 7.45 (mt, 5H : -C,H, 3') : 7,50 ft. 2H, J - 8 : -OCO<VU-H 3 et -H 5)J ; 7,62 [L 1H. J = 8;- 
OCOC.rW-H 4)) ; 8.10 (d, 2H, J * 8 : -OCOC^H^-H 2 et -H 6)1. 

A una aotution de 5 mg de tert-butoxycarbonyiamlno-3 hydroxy-2 phenyt-3 proptonate-(2R.3S) (f acetoxy- 
25 4 ben2oytoxy-2a epqxy-50.20 dihydroxy-1.100 {[(methy1-4 pipefBZinyt)-3 propyfj cartwrwytoxyHP 

taxene-11 yle-13a precedemment obtenua, dana 0.1 cm3 d'une solution aqueuee 0.1N d'aclde chlorhydrique 
on ajouto 0 3 cm3 d*eau distBlee et lyophMse la aotution obtenue. On obtient atnal 5 mg de dlchtcrhydrate de 
tert-butoxycait>onytamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate-(2R.3S) d'scetoxy-4 benzoytoxy-2a epoxy-50.20 
dlhydroxy- 1.100 {I(methy 1-4 piperazlnyt)-3 propyf] carbamoytoxy)-70 °*°- 0 taxene-11 y!e-13adont lea carac- 
30 tariatJquea sont lea auivantea : 

-9pactradeRMN(400MHi;D 2 O*eCO^OO0) 

5(ppm) 0 82(a.3H:-CH,16ou 17);0.92(a,3H:-CHj 16 ou 17); 1,1 (a.9H :-C(CHj)j); 1.4 4 1,8(mt.5H: 
-OCONHCHjCH^H,^. -CHr 14 e| -(CH)-H 6) ;1.48 (a. 3H: -CH, 19) ; 1.6 (a. 3H: -C& 18) ; 2,1 (a. 3H. - 
COCtM • 2,28 (mt 1H : HCH)-H 6 ) ; 2.78 (a. 3H : -NCH,) ; 2.8 * 3.1 et 3.42 (mt et mf, reapecthrement 4H et 

35 8H : -CK:ONHCH 2 CH a CH^(<^H 2 )^ry ; 3.57 (d. 1H. J - 7 : -H 3) ; 4,01 et 4,1 (2d. 1H chacun, J * 8 : - 
CH^ 20 et -H 7) ; 4.3 a 4,4 (-H 2*: signal maaque par la bande du aorvant) ; 4.73 (d. 1H. J * 7 : -H 3') ; 4.85 (d 
lame, 1H, J - 9 : -H 6) ; 5.02 (mt, 1H : -H 7) ; 5.24 (a, 1H : -H 10) ; 5.32 (d. 1H, J « 7 : -H 2) ; 5.82 (t 1H. J - 
9:-H 13);7.02MHJ-8:-C.H f 3'(-H4)l;7.12(d. 2H. J - 8 : ^ 3' (-H 2 et -H 6)) ; 7.22 (t, 2H. J I- 8 : 
3*(-H 3 et 41 5)] ; 7.41 {t, 2H, J * 8 : -OCOC.H, (-H 3 et -H 5)1 ; 7.52 (t 1 H. J » 8 -OCOC.H, (-H 4)) ; 73 

40 fd, 2H. J - 8 : -OCOC^H, (-H 2 et -H 6)). 

EXEMPLE 4 

En operant d'une mamere analogue a celle decrtto a l exemple 2, mala * par* de 8.95 g de tert- 
45 butoxycart^yle^no-3 hydmxy-2 phenyl-3 proptonate-(2R3S) d'acetoxy-4 benzoytoxy-2a epoxy-5p.20 hy- 
droxyl oxo-9 Wa-(tr1cWoro-2.2,2 ethoxy) carbonyk)xy-7p.10p taxene-11 y1e-13a et de 0.88 cm3 de morpholK 
no-3 propylamine, on obtJent aprea ourlf teatton par chromatograpWe Hqukje haute performance avec comma 
phase moble le melange metrwic4-(propanoi-2>-hexane (20-5-75 en volumee) : 

- 1 53 g de tart-butoxycarbonyiamino-3 hydroxy-2 P hAnyV3 propionate- (2R.3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy- 
» 2a'«poxy-5p.20 hydroxy- 1 [(morphotlno-3 propyt) carbamoytoxy r 100 oxo-9 (trlchloro-2^2 ethoxy) cartx> 

nytoxy-7fi taxene-11 yto-1 3a aoua forme d'une meringue blanche. 

- 1 35 q de tert-bijtoxycarbonylamlno-3 hydroxy-2 phAnyt-3 propionate- (2R.3S) <recetoxy-* benzoytoxy- 
2a , eooxy-5p.20 hydroxy- 1 [(morphoilno-3 propyl) carbarnoytoxyH^^XD-9 (bichloro- 2,2.2 ethoxy) cartx> 
nytoxy-100 taxene-11 yle-l3a aoua forme d'une meringue blanche. 
55 te tert-butoxycarbonytarruno-3 hydroxy-2 pheny^3 proptonmte-(2R.35) d'acetoxy-4 benzoy1oxy-2a epoxy- 

5p,20 hydroxy- 1 ((morphollno-3 propyl) carbamoyloxyVI 00 oxo-9 (trichk>n>2 XZ 

ne-11 yie-13a eat tranaforme an tert-butoxycarbonytaminc-3 hydroxy-2 phenyi-3 proptonato-(2R3S) rfac*- 
toxyU benzoytoxy-2a epoxy-5p.20 dihydroxy-1. 70 {(morphollno-3 propyt) cart>ambytoxy r 100 oxo-9 taxene-11 
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yle- 13a par action du zinc dans un melange de mathanol et cfacide acetique comma dftcrit a I'exemple 2 pour 
la tart-butoxycarbonyiamino-3 hydroxy-2 pham>3 prcpionate-(2R.3S) d'aoatoxy-4 benzoyloxy-2a 6poxy- 
5B.20 hydroxy-1 [(dimathylamino-3 propyl) carbamoyloxyMOB oxo-9 (trichJoro2,2.2 ethoxy) carbonyioxy-7B 
taxene-11 yle- 13a. 
5 La produit ainsi obtenu poaaAda laa caractArtatlquea aulvantea : 

- spectre de RMN (400 MHz; CDC!,) 

8 (ppm) : 1.15 (a. 3H: -CH, 16 ou 17) ; 1.28 (a. 3H: -CH, 16 ou 17) ; 1.35 (a. 9H: -C(CHJ,) ; 1.68 (a. 3H : -CH, 
19) • 1.65 a 1.9 (mt, 2H : -OCONHCHjCH^H^-) ; 1.88 (a. 3H : -CH, 18) ; 1.9 (mt 1H : -(CH)- H 8) ; 2.28 
(mt2H : -CHU- 14) ; 2.4 (a. 3H : -COCty I 2.45 a 2.75 (mt 7H : - CHaNtC&CH^O et -<CH>- H 6] ; 3.28 at 

ro 3 42 (2 mt 1H chacun : -OCONHCH£HaCH,N«) ; 3.8 [mt. 5H : -CH^CHjCHiJzO et-H 3) ; 4.18 at 4.31 (2d, 
1 H chacun. J * 8,5 : -CHr 20) ; 4.44 (dd. 1 H. J * 1 1 et 7 ; -H 7) ; 4.63 (a large. 1 H : -H 2») ; 4.98 (d large. 1H. 
J = 10-H5);5,27(d large, 1H. J =» 9 : -H30 : 5.41 [d, 1H. J « 9 : :NHCOOC(CH^ ; 5.67 (d. 1H.J = 7:-H 
2) 8 21 (7, 1H : -H 10) ; 6.25 (mt 1H : -H 13) ; 6.58 (t large, 1H, J * 5: -KHO^Cr^N-) ; 7.25 a 7,45 (mt 
5H : -C.H5 3') ; 7.52 It 2H. J « 8 : -OCOC^» (-H 3 et -H 5)J ; 7.62 ft 1H. J - 8: -OCOC,H« <-H 4)); 8.12 (d. 2H. 

f5 J = 8:-OCOC t H»(-H2et-H6)]. 

Le tert-butoxycarbwrytarnino-3 hydroxy-2 phenyi-3 propionate-(2R.3S) d'ecatoxy-4 benzoyk>xy-2a *poxy- 
5B.20 hydroxy-1 {(morphc4lno-3 propyl) carbernoyloxyt-7B oxo-9 (tricWoro-2,2.2 athoxy) cartooriyloxy-10B taxe- 
ne-11 yte-13a eat transform A en tart-butyoxycarbonytamtno-3 bydroxy-2 phanyl-3 propionate- (2R.3S) d'ace- 
toxy-4 benzoytoxy-2a 6poxy-5B,20 dihydroxy-1 .100 ((morphoilno-3 propyl) <^fbamoytoxy)-7B oxo-9 taxane-11 

20 yte-1 3a par action du zinc dana un melange de methanol et tfacWa acetique comma decrit a I'exemple 2 pour 
te tert.butoxycarbonyJamino-3 hydroxy-2 phenyl -3 proplonate-(2R3S) cfacetoxy-4 benzoy1oxy-2a Apoxy- 
- 58,20 hydroxy-1 {(dimethyl amlno-3 propyl) carbamoyloxyl-106 oxo-9 (trtchloro-2.2.2 Athoxy) cartx>nytoxy-7B 
taxane-11 yle- 13a. 

Le produit ainai obtanu poasede lea caractenaUquea sufvantee : 

23 - spectra de RMN (400 MHz ;COCI^ " 

6 (ppm) : 1,11 (a. 3H: -CH, 16 ou 17) ; U4 (a. 3H: -CH, 16 ou 17) ; 1.37 (a. 9H: -C<C&),) ; 1.6 a 1.9 (mt 2H: 
-OCONHCH^CH^) ; 1,81 (a. 3H: -CH, 19) ; 1,93 (a. 3H : -CH, 18) ; 1.93 (mt 1H : -(CH)-H 6) ; 2.3 «t 
2H J ■ 8 * -CHr 1«> = 2,4 (a. 3H: -COCji) ; 2.4 k 2.7 (mt 7H : -CH^CHjCH^O et -<CH)-H 6) ; 3,12 at 3.31 
(2 mt 1H chacun: -OCONHCH^H^N-) ; 3,5 (mf. 1H ;-OH 2*) ; 3.8 [mf. 4H: -CH^CH^O] ; 4.0 (d. 1H. 

30 J = 7: -H 3) ; 4.2 at 4.33 (2d. 1H chacun. J * 8,5 : -CHr 20) : («* 1H : -H f) ; 4.94 (d larga, 1H. J * 9,5 : 
-H 5) "5 28 (d large. 1H. J * 9 : -H 3') ; 5.38 (dd. 1H. J - 10 at 7 : -H 7) ; 5.45 [d large. 1H. J = 9 : - 
NHCOOC(CH,W ; 5.51 (a. 1H:-H 10); 5.68 (d. 1 H. J - 7 ; -H 2) ; 5.8 (t 1H, J ■ 5 : -NHCH^H^CH^) ; 6,21 
(t _ 1H J » 8 : -H 13) ; 7.25 & 7.45 (mt. 5H : -C.H, 3') ; 7.51 (t 2H, J ■ 8 : -OCOC^H. (-H 3 et -H 5)] ; 7.62 It 
1H, J = 8 : -OCOCeH* (-H 4)] ; 8.12 [d. 2H. J - 8: -OCOC,H 5 (-H 2 et-H 6)). 

35 

EXEMPLE 5 

Aune solution de 0.29 g de tert-butcorycarbonyiamlno-3 hydroxy-2 pheny*-3 propionate-^. 3S) d'acetoxy- 
4 benzoyloxy-2a epoxy.5p.20 hydroxy-1 oxo-9 b»a(Wchloro-2^ athoxy) C8rbonytoxy-7p,108 taxi ne-11 yie- 
40 13a dana 100 cm3 <f acetonlttfe. malntanus sous atmosphere tf argon, on ajoute 0.31 cm3 da dlmethylamino- 
3 propylamine. Le milieu reactlonnel eat chauffe sous agitation pendant 3 heores a una temperature volsine 
de 60*C puto refroktt a une temperature voleine de 20*C et concentr* 4 aec aoua preeabn radulta (2.7 kPa) a 
40°C On obttent 0,32 g d'une meringue blanche que Ton purifle par chiomatographle aur 30 g <raiumlne. (0.1 2- 
0 15 mm) contanua dana una cdonne de 1.5 cm de dtematra I*hiant : dkW«omatr«me^manol (95-5 en vo- 
<a lumea)] en recuefflant dee fractiona de 10 cm3. Lea fractlona 7 a 15 aont reuniai et concentre** a aec aoua 
praaalon raduita (2,7 kPa) a una tamparature volsine de 40*C. On obdent alnal 0. 12 g de tert- 
btitoxycarbonytarnlno-3 hytfroxy-2 ph*m>3 proplonate-(2R.3S) <rac«toxy4 benzoytoxy-2a Apoxy- 5^.20 hy- 
droxy-1 blM(dhnathyiamlno-3 propyl) carbamoytoxy*-7p,10p oxo-9 taxane-11 y1e-13a aoue forme d'une me- 
ringue blanche dont tea caractarlatkruaa aont lea aulvantea: 
50 - pouvoir rotaioire: [aj* 0 > -26* (c - 0.75; mtthanoO 

-apectredeRMN(400MHz;CDaj .„.. 0 ^ 
6 (ppm) * 1.17 (a, 3H : -CH, 18 ou 17) ; 1.20 (•. 3H: -CH, 18 ou 17) ; 1.38 (a, 9H : C<CH^ ; 1,8 a 1.8 [mt 
4H - -NHCHjCHjCHjNiCSihJ ; i .78 (a, 3H ; -CH, 19) ; 1.83 (mt 1H : iiPH)4i 6) ; 1.98 (s. 3H : -CH, 18) ; 
2J28 [a, 6H : -N(CH,)d ; 2,36 (a. 3H : -COCHJ ; 22 * 2.6 [mt. 6H : -CHr 14 rt -CH^CH^ ; Z66 (mt 
53 1H -(CH)-H 6) ; ^24 [mt 4H ; -N HCH ? CH 2 CH 2 N(CH,)J ; 3.92 (d. 1H. J - 7: -H 3) ; 4,16 at 4.3 (2d, 1H 

chacun J =1 : -CHr 20) ; 4.62 (a large. 1 H : -H 7) ; 4.93 (d, 1H, J • 9 : - H 5) ; 5.27 (mt 1 H : -H 3') ; 5.4 
(mt 1H : -H 7 ) ; 5.48 et 5.78 {2 mt 1H chacun; -NHCHjCHzCH^CH^J : 5.55 (d large. 1H: - 
NHCOOC(CH^J ; 5.64 (d. 1H. J » 7 : -H 2) ; 6.16 (t larga. 1H. J - 9 ; -H 13) ; 6.32 (a. 1H : -H 10) ; 7.3 k 
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7.5 (mt 5H : -C,H 5 3') ; 7.5 [t 2H. J ■ 7.5 : -OCOC.H, <-H 3 et -H 5)1 ; 7,61 (t 1H, J = 7.5: -OCOCMH 
4)I ; 8.1 Id. 2H. J = 7.5: -OCOC»H 6 (-H 2 et -H 8)]. 

A une solution de 10.6 mg do tort-butoxycartx>nylamtno-3 hydroxy- 2 phenyi-3 proplon3te-(2R.3S) d'aca- 
toxy-4 benzoytoxy-2a epoxy-5p\20 hydroxy- 1 bis[(dlm*thytamino-3 propyl) carban»yioxyl-7p\10p* oxo-9 taxe- 

s ne- 11 yle-1 3a precedemment obtonus. dans 0.2 cm3 d'une solution equeuae 0.1 N d'ackle chlorhydriqua, on 
ajoute 0.4 cm3 d'sau diatiileo et tyophfllse la solution obtsnue. On obtfent ainsi 10 mg do dlchtor hydrate do 
tert-butoxycart>onyl0mino-3 hydroxy-2 phenyt-3 proptonate-(2R,3S) <facetoxy-4 benzoy1oxy-2a epoxy-5p\20 
hydroxy- 1 bia-{{dimethy1 aminos propyl) carbamoyloxyt-7p\1 00 oxo-9 taxene-11 yle-13a dont les caractaris- 
tiques sont tea sufvantes : 

to - spectra da RMN (400 MHz; C^O/CH^COOD 90/1 0 an volumes) 

6 (ppm) : 0.85 (8. 3H : -CH, 16 ou 17) ; 0.9 (a, 3H : -CH, 16 ou 17) ; 1.10 (ba, 9H : -C(C&h) ; 1.6(a, 3H :-CH, 
19) ; 1.8 a 1.8 (m, 10H : -CH, 18. -NHCHiCHjCrV^CHj^, -CH* 14. -(CH)-H 6} ; 2.10 (a, 3H : -COCH3) ; 2.3 
(m. 1H : -(CH)- H 6) ; 2.65 Pa, 6H chacun : -N(CH,)J ; 2,6 a 3 f 1 |vbm, 8H : -CH^CH^* - 
NHCH^CHjCHjNtCH^J; 3.6 (bd, 1H: -H 3) : 4 et 4.15 (2d. AB, 2H : -CHr 20) ; 4.40(bd, 1H:-H2'); 4.70 (vbs. 

is 1H : -H3') : 4.90 (bd. 1H : -H 5) ; 5.10 (bdd, 1H : -H 7) ; 5.35 (bd. 1H : -H 2) ; 5.8 (bt 1H : -H 1 3) : 8.05 (a. 1 H : 
. -H 10) ; 7.0 a 7.25 <mt 5H : -C.H, 3') ; 7,4 p, 2H, J ■ 7.5 : -OCOCtftHl 3 et -H 5)] ; 7,5 M H. J * 7.5 : - 
OCOC,H 5 (-H 4)) ; 7,80 [d, 2H. J - 7.5 : -OCOC*H 8 (-H 2 at -H 8)]. 

EXEMPLE 6 

20 

En operant dune manlere analogue a cells decrite a r example 5, ma is a partir de 1.18 g de tart- 
butoxycarbonylamlno-3 hydroxy-2 phenyi-3 propionata-(2R.3S) dacetoxy-4 barooy1oxy-2a epoxy-5p\20 hy- 
droxy- 1 oxo-9 bis-(tricWoro-2,2,2 ethoxy) carbonyfexy-70,100 taxene-11 y1e-13a at de 1.6 g de (methyW pl- 
perazinyl)-3 propylamine on obtient 1,1 g de tort-butoxycarbonylamlno-3 hydroxy-2 phenyt-3 propionate- 
23 (2R.33) d*acetoxy-4 benzoytoxy-2o epoxy-5p\20 hydroxy- 1 bisfl(metnyW plperazlnyi>-3 propyl] cartarnoy- 
loxyHpMOP 0x0.9 taxene-11 y1e-13a sous forma tfuna meringue blanche dont lea caracteriatiquea sont lea 
suh/antes : 

- pouvolr rotatolrs : [aP° 0 = -22.9* (c = 0.51 ; methanol) 
. spectre de RMN (400 MHz; CDC!,) 

30 5 (ppm) : 1,24 (s. 3H ; -CH, 16 ou 17) ; 1,28 (s. 3H : -CH, 18 ou 17 ) ; 1.4 (s, 9H : -C(CH^) ; 1.8 a 1.85 

(mt, 4H : -OCONHCHjCH^CH.N*) ; 1.83 (s. 3H : -CH, 19) ; 1.87 (ddd. 1H. J - 15. 11 et 2: -{CH)-H e) ; 
2.01 (s, 3H : -CH, 18) ; 2,3 a 2,7 (mt 31H: -CH^CHjCHj^CH, -COCH, at -CHr 14] : 2.7 (mt 1H: - 
(CH)-H 6) ; 3.15 et 3,45 (mt 4H : -OCONHCH^HjCH^) ; 4,0 (d, 1H, J - 7 : -H 3) ; 4,21 et 4.32 (2d. 1H 
chacun. J =» 8 : -CHr 20) ; 4.66 (d, 1H. J - 2 : -H 2') ; 4.98 (d large. 1H, J « 9 : -H 5) ; 5.28 (mt 1H : -H 

35 3-) ; 5,4 a 5,5 [mt 2H : -H 7 et -NHCOOC(CH^J ; 5.7 (d, 1H. J » 7 : -H 2) ; 6.0 et 8,4 (2 mf. 1H chacun : 

-NHCHjCHjCH^-) ; 8.21 (L 1H, J = 9 : -H 13) ; 6.4 (a. 1H : -H 10) ; 7.3 a 7,5 (mt 5H : -C,H« 3') ; 7.51 [t 
2H. J = 7.5 : -OCOC 6 H 6 (-H 3 at -H 5)] ; 7.64 [t 1 H. J - 7.5 : -OCOCHrf-H 4)] ; 8,12 [d. 2H. J - 7,5: - 
OCOC.rM-H2et-H6)l. 

Une solution de 0.35 g de tart-b<itoxycarbonytamlno-3 hydroxy-2 phenyi-3 proplonate-(2R.3S) cTacetoxy- 
40 A banzoytoxy-2a epoxy-56.20 hydroxy-1 bb-d(methyW plperazlny1)-3 propyl] ce*t>ajr*y1ojry r 76,108 o**-* 
taxene-11 yte-13a precedemment obtenus, dans 12 cm3 d'uns solution aqueuss 0.1N <f acide cWorrn/driQue 
est lyophBlisaa. On obtfent alnsl 0.385 g de tatrachter hydrata da tarVbtitoxyc8Tbonylamlno-3 hydroxy-2 phanyl- 
3 proplonabH2R.3S) d*acatoxy-4 banzoyloxy-2a epoxy-5P^0 hydroxy-1 Wa^(methyM plpefazk>yl>3 propyl) 
carbamoyloxy r 7p,1 op oxo-9 taxene-11 yle»13a dont lea caractertsttquas sont lea autvantaa : 
46 - pouvoir rotatoire: [ap° D = -22* (c ■ 0.41 ; methanol) 

- spectre de RMN (400 MHz ; D^O) 

6 (ppm) : 1.1 (s, 3H : -CH, 16 ou 17) ; 1,14 (s. 3H : -CH, 16 ou 17) ; 1.38 (a, 9H : -qCH^) ; 1.72 et 1.92 
(2s. 3H chacun : -CH, 18 et -CH, 19) ; 1.65 a 2,05 (mt 7H: -OCONHCHjCHjCHjN". -CHr H * " < CH >- 
H 8 > ; 2.38 (a. 3H : -COCH,) ; 2.55 (mt 1 H : -(CH>4i 8) ; 2,92 et 2.94 (2a, 8H : -NCH^ ; 3.0 a 3,7 (mt 24H : 

so -OCONHOHjCH^NCCHjCH^CH^ ; 3,79 (d. 1H. J » 7: -H 3) ; 4^3 at 4.4 (2d, 1H chacun. J > 9 : - 

CH,- 20) ; 4.87 (d. 1H. J = 7: -H T) ; 4.98 (mf. 1H : M y) ; 5.16 (d targe, 1H. J - 9: -H 5) ; 5,33 (dd. 1R J 
= Vi et7: - H 7) ; 5.58 (d. 1H. J = 7: -H 2) ; 6,07 (t 1H. J * 9: -H 13) ; 6^8 (a, 1H :-H 10); 7,27 p, 1H, J 
= 7.5 : C^y (-H 4)) ; 7.35 (d. 2H. J = 7.5 : -C^H, 3'(-H 2 e*-H *\\;Z& It 2H, J » 7.5 : (Vj* 3*( H 3 et „ 
-H 5)] ; 7.67 [t 2H. J - 7,5 : -OCOC^. (-H 3 et -H 5)] ; 7,78 (t 1H,"j « 7.5 : -OCOC«He (*H 4)) : 8.18 [d, 

55 2H, J ■ 7.5 : -OCCX: t H 6 (-H 7 et -H 6)]. 
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EXEMPLE 7 

En operant rfuns maniere analogue a cello decrtte a rexomple 5. maia a partk de 0.58 g de tert- 
butoxycartx>nytarnino-3 hydroxy-2 pbenyt-3 proplonate-(2R.3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy : 5p,20 hy- 
5 droxy-1 oxo-9 bie-(trichJoro-2,2.2 ethoxy) cart>onytoxy-7p,10p- taxene-11 y1e-13a at de 0,73 cm3 de morpholino 
-3 propylamine, on obtlent 0.4 g de ter t-outoxycarbonylamlno-3 hydraxy-2 phenyt-3 propfonate-(2R.3S) cface- 
toxy-4 benzoyioxy-2o epoxy-5^0 hydroxy- 1 bis-{(morphoUno-3 propyl) carbajnoytoxy-7p\10p oxo-9 taxene- 
11 yle-13a sous forme d*une meringue blanche dont tea caractAristiquea eont tee survantee : 
- pouvoir rotatoke: JaP> 0 * (c ■ 0.52; methanol) 
to - spectre de RMN (400 MHz; CDCI*) 

6 (ppm) : 1,25 (a. 3H : -CH, 16 ou 17) ; 1,28 (a. 3H : -CH, 16 ou 17) ; 1,41 (a, 9H : -C(CH,),) ; 1.6 a 1,85 
(mt 4H : .OCONHCHaC^CH^) *. 1.81 (e. 3H : -CH, 19) ; 1.89 (ddd. 1H. J - 15, 11 et 2 : -(CH)-H 6) ; 
2.0 (a. 3H : -CH, 1 8) ; 2,36 (mt. 2R- -CH,- 14) ; 2.38 (a, 3H : -COCH,) ; 2,4 a 2.6 (mt, 12H : -CH^CHjfeOl ; 
2,7 (mt, 1 H : -(CH)-H 6) : 3.15 a 3.45 (mt 4H: -OCONHCHjCHaCHjN") ; 3,78 (mt 8H: .CH^C^CH^] ; 
is 3.98 (d, 1 H. J * 7: -H 3) ; 4.20 et 4,31 (2d, 1H chacun, J = 8: qjr 20) ; 4;65 (d. 1K J * 2 : -H 2') ; 4.98 
(d large, 1H, J = 10 : -H5) ; 5,3 (d large. 1H, J ■ 9: H 3*) ; 5,4 [d. 1H, J = 9: -NHCCXXHCHJJ ; 5.45 (mt 
1H: -H 7) ; 5.7 (d. 1H. J » 7: -H 2) ; 5.6 a 8,2 (mf. 2H : -NHCH^HjCHjN-) ; 6J22 (t 1H, J « 9 : -H 13) ; 
6.38 (a, 1H : -H 10) ; 7,3 a 7,5 ("mt 5H : -C«H« 30 ; 7.51 [t 2H. J - 7.5 : -OCCKVM-H 3 et -H 5)1 ; 7.62 [t 
1H, J * 7,5 : -OCOCM-H 4)J ; 8.11 (d. 2H, J ■ 7.5 : -OCOCHrf-H 2 et -H 6)). 
zo A une solution de 11.5 mg de tert-butoxycaroonylamlno-3 hydroxy-2 phenyt-3 proplonate~<2R38) d'ace- 

toxy-4 benzoytoxy-2a epoxy-50.20 hydroxy- 1 bis{morphoJtno-3 propyQ carbarooytoxyl-7p\l0p oxo-9 taxene- 
11 yle- 13a. precedemment obtenu. dana 0,2 cm3 <fuhe solution aqueuae 0.1N d'acJde cWor hydrique. on ajoute 
0.4 cm3 (feau dlstaiee et lyophillae la solution obtenue. On obttent aJnat 12 mg de dtehtor hydrate de tert- 
butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyt-3 propionate- (2R.3S) d'acetaxy-4 benzoytoxy-2a epoxy-5p,20 hy- 
25 droxy-1 bie-[rnorphollno-3 propyl) cajbamoytoxy1-7p,1O0 oxo-9 taxene-11 yte-13a dont lea caractertatiquee 
sont lea auivantee : 

- spectre de RMN (400 MHz ; DjO/CHjCOOD: 90/10 en volumea) 

5 (ppm) : 0.85 (a, 3H : -CH, 16 ou 17) ; 0.9 (a. 3H : -CH, 18 ou 17) ; .1.1 (s. 9H : -C(qi&) ; 1.5 (a, 3H : -CH, 
19 ); 1.6 a 1,8 (m, 10H ; -CH, 18. -OCONHCHjCHjCHjN-. -CHr 14, -(CH)-H 8) ; 2;1 (a, 3H : -COCH^ ; 2.3 

30 (m. 1H : -(CH)-H 6) ; 2.8 a 3,10 (vbm. 12H : -CHjNfCHaCH^O) ; 3.3 (bm. 4H : -OCONHCHjCHjCHaN*) ; 3.8 
(bm. 4H : -CH^CHjCHjhO) 1 3.85 (bm. 4H : ^H,N(CH 2 CH^O) ; 4 et 4.15 (bd, AB. 2H : -CH*- 20 ) ; 4,4 (bd. 
1 H : -H T) ; 4.75 (be, 1H : -H 3*) ; 4.9 (bd, 1H : -H 5) ; 5,1 (bdd, 1H : -H 7) ; 5.35 (bd. 1H : -H 2) ; 5.8 (bt 1 H : 
-H 13) ; 8,04 (a. 1H:-H 10) ; 7.0 a 7,25 (m, 5H : -C^ 3') ; 7.4 (t 2H. J - 7.5 : -OCOCH.Hi 3 et -H 6)) ; 7,52 
ft, 1H. J = 7.5 : -OCOCtHs Hi 4)] ; 7.8 [d. 2H, J » 7.5 : -OCOC^ (-H 2 et -H 6)1. 

35 Lea nouveaux produlta de for mule gene rale (la) presenter* dee actlvitea bWogiquee partteulierement in- 
teresaantea. 

Lea nouveaux produHa de for mule generate (la) manlfeatent une actMte Inhlbltrtee significative de la pro- 
liferation cellutalre anor male et poaeedent dee proprtetee therapeutiquee permattantte traitement de maladee 
ayant des conditions pethologloues aasodees a une protlfefBtion cedulaire anormaJe. Lee condmona patholo- 
40 giquea induent la proliferation cetlulalre a nor mala de cellules maHgnea ou non mallgnes de dryers tlssus et/ou 
ooganes comprenant de mantere non limitative, lee tissue musculaJres, oeeeux ou cortjonctJfs. la peau. le cer- 
veau. lea poumona, lea organea sexueU, les sy stomas lymphetkjuee ou renaux. lea cettuiee mammalres ou 
sanguines, le fbie, rapparefl dlgeeW, le pancreas et les giandes thyroWee ou adfinaJes. Cea conditiona patho- 
logiques peuvent Indure egalement le paoriasia, lee tumeura sdWee. lee cancers de rovalre, du seln, du cer- 
4a veau, do la prostate, du colon, de I'eetomac du rein ou dee testicules, le seroome de Kaposi, le cholanglocar- 
cinome, le cfK)rtocejcinome. le neuroblaatome, la tumour de Wflrne, la maJadte de HodgWn, les melanomas, 
lae myelomee multiples, les leucamlea rymphocytalree cnroniquee, les rymphomea gmnulocytalree eigua ou 
chronkjuea. Lea nouveaux produlta seJon rinvention sont pa/tlcullerement utiles pour le traitement du cancer, 
de rovalre. Lee produits aelon rinvention peuvent etre utHteee pour prevent ou retarder rapparition ou la reap- 
so pan ton dee conditions pathotogiquee ou pour trailer cea conditions pathotogique*. 

Les produlta selon rinvention peuvent etre admlniatjee a un malade aelon differs ntes formes adapteea A 
la voie d'adminietretlon choteie qui, de preference, est la vole ptrartteraJe. L'adm/nistraOon par vole parents rale 
comprsnd les edminiatratlona irrtnrveineuae. tntraperltoneeie. Intramueo4eife-ou sous^cutanee. Plueperticu- 
lierement preferee eat r admin iatratton IntrapArttoneale ou Intravelneuse. 
55 La prtsente invention comprend egalement les compositions pharmaceutiquee qui contlennent au molna 

un produit da for mule generate (la) en une quantfte suf flsante adaptee * rsmptol en therapeutique humaine 
ou vetertne're. Lea compositions peuvent etre pre partes selon lea methodea habrtueflee en utflisant un ou ptu- 
aieurs adjuvants, supports ou exciplenta pharmaceutiquement acceptaWee. Lee •upporta convenaWes in- 
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duent les dBuants. les milieux aqueux sterfles et divers solvents non toxiquee. Do preference tea compositions 
se presenter* sous forme de solutions ou de suspensions aqueuses. de solutions injectaWes qui peuvent 
conteriir des agents emusrf iants. des colorants, des preservatite ou des stabflbants. 

Le choix des adjuvants ou exciplents peut etre determine par la soiubtlite et tea propd6tes chlmiques du 
produit le mode particuller d'adrninWration et les bonnss pratiquea pharmaceutlquee. 

Pour ['administration parenterale. on utilise des solutions ou des suspensions steriies aqueusea ou non 
aqueuses. Pour la preparation de solutions ou de suspensions non aqueusea peuvent etre utilises des huflea 
vegetaies natureHes telle que rhuile d'olive, 1'huie de sesame ou rhuBe de paraffin e ou les esters organiquee 
injectaWes tel que roleate d'ethyle. Les adutiona sterfles aqueuses peuvent etre constitueee tfune solution 
d'un eel pharmaceutiqiiement acceptable en solution dans de I'eeu. tea solutions aqueuses conviennent pour 
(•administration mtraveineuse dansla mesureoCi le pH estconvenablementajust* etou risotonlclte eat realises, 
par exemple. par una quantite sufftoante de cWorure de sodium ou de glucose. La stereiiaation pot aire realises 
par chauffage ou par tout autre mo yen qui n'eJtere pas la composition. 

II est Wen entendu que tous les prodults entrant dsns lea ot>rnpositlona seion flnventton doivent etre purs 
et non toxiques pour les quantftes ufllseee. 

Lea compositions peuvent confer* au moins 0.01 % de produit merapeutiquement act*. La quantite de 
produit actif dans une composition est teOs qu'une posdogle convenable pulsse etre presents. De preference, 
les compositions sont pre pares I de telle facon qu'une dose unitaire oontienne de 0.01 a 1000 mg environ de 
produit actif pour I' administration par vois parenterale. 

Le traitement therapeutique peut etre sffectue concuremrnent avec d'autree traitements ttierapeubques In- 
duant des medicaments antinecplestiquss . des anticorpe monockmaux. des therapies imrnunoloqiquea ou 
des radiotherapies ou des modiflcatsurs des reponeea bkrfoglquee. Les inodlflcateurs des reponaee tnduent 
de maniere non limitative, les lymphokines et les cytokines tellea que les Interleukinee. les interferons^ p ou 
6) et le TNF D'eutres agents chlmtotherapeutiques utiles dans le traJtement des desordres dus a la proliferation 
anormale des cellules induent de maniere non limitative, les agents atkyiartts tela que lee moutardes a I'azote 
comme la mecMoretamlne. le cyctopnosphamide. <e rnelphalan et le cNorambuci. dee sulfonates d'alkyla 
oomme le buaulfan. les nitrosoureas comme la carmuatine, la iomusine. la semustins et la streptozocms. les 
triazenea comme la dacarbazins. les antimetabolites comme lea analogues ds I'adde follque tel que le metho- 
trexate lea analogues de pyrimkjme comme le fluororacfl et la cytarabine. des analogues de purines comme 
la mercaptopurme et la thtoguanlne. des produtts naturels tela que tee ricaiotdes da vtnea comme la vlnblaabne, 
la vincristine et la vendeslne. dea epipodophyllotoxlnss comme retoposkJe et le tenlposide. des anbblotiquea 
comme la dactinomydne. la daunorubicine. la doxorubldne. le Weomydne, la pikwrtyclne at la mltomycine. 
des enzymes comme la L-aaparaglnase. des agents divers comme les complexes de coordination du platine 
tel que le cisplatlne. lea ureea substitueee tel que rhydroxyuree. les derives de methyl hydrazine comme la pro- 
carbazine les suppresses adrenocotteoTques comme le mftotane et I'arninoglutethymide. les hormones et 
les antagontstes comme Iss adrarrocorticoateroldos comme la prednisone, les progestines comma le caproate 
d'hydroxyprogesterone. r acetate de methoxyprogesterone et r acetate de megestrol. les oestrogenee oomme 
le dlethytatflbeetrol et rethynvt estradiol, Iss snboeetrogene comme le tamoxlfene. lea androgenea comme le 
propionate de testosterone et la fluoxymeeterons. 

Les doses utilise** pour mettre en oeuvre les memories seion nnventton sont carles qui permeitent un 
traitement prophylactique ou un maximum de reponae therapeutique. Lea does* valient seion la forme cfad> 
. ministration, le produit particuller selection** et lee c*8ct*rtatlques propres dusujet a trailer. En QtoM.I« 
doses sont celles qui sommerapeutiquernent efficacea pour le traitement des desordres dus * une proltferation 
ceflulalre anormale. Les prodults seion nnventton peuvent aire admhWrts ausei eouvent que ^eaa^epour 
obtenir feffet therapeutique desire. Certains msiades peuvent repondr* rapWernent a dea doses relatrvement 
fortes ou faiblee puis avoir beeoln de doses <Tentretien faibiea ou nulles. Generalement de faibles doses sercnt 
utaisees au debut du traitement et si necessalre, dea doses de phis an plus fortes eeront admlnbtree. jusquj a 
robtention d'un effet optimum. Pour d'autres maiades il peut aire necessalre cfedminlstrer des ttosesrfentre- 
tieniaSfoie par jour, de preference 1 a 4 tola, sston Is. besolns physWofllquee du maiade cohere. 11 est 
aussi possible que pur certains maiades I soft necessalre de n'utfllser qu'une a deux administrations journa- 



Chez rhomme. Iss doses sont generalement comprises entre 0.01 et 200 mgAg, Par vole Intrapertoneale. 
les doaea seront en general comprises entre 0, 1 et 1 00 mgAg et da preference entre 0.5 et SO mgAg et encore 
plus specif iquement entre 1 et 10 mg/kg. Par vols intravelneuse. lee dossa sont g6neraJement comprises entre 
0 1 et 50 mg/kg et de preference entre 0.1 et 5 mgAg <* encore plus specif iquement entre 1 at 2 mgAg- » est 
entendu que. pour chobir le dosage le plus approprie. devront etre pria en compte la vole ******** 
poida du malade. son stat de sante general, eon age et tous tea facteure qui peuvent Inf luer eur I ef ffcaaw du 
traitement 
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Lexempte auivant illustre una composition seton I'lnvention. 
EXEMPLE 

5 On diasout 40 mg du produit obtenu a I'exemple 1 dans 1 cm3 d'Emulpher EL 620 et 1 cm3 d'Athanol puts 

la solution eat diluAe par addition da 1 6 cm3 da $er urn phyeiotogiqu©. . 

La composition aat adrninbtree par introduction dana una perfusion d*un aolota phyaiologlque pendant 1 
.heure. 

10 . 

Ravandlcatlona 

1 - Nouveaux derives d'anatoguea du taxot da formula general© : 

fa. 



R-CONH q 
Ar 



OH 




dana laquall© : 

Ar represent© un radical aryle, 
30 R represent© 

• un radical da formula g6n©raJ© 

RtO- (ID 

dans laqueHe R 7 represent© un radical alcoyte droit ou ramffiA oontanant 1 a 8 atomea da carbone. alcAnyie 
contenarrt 2 A 8 a tome* do carbon©, eicynyfe contenant 3 4 8 atom©© da carbon©, cydoaJcoyt© contenant 

» 3 a 8 atom©© d© carbon©. cydoaicem/t© contenant 4 a 6 atom©© d© carbone ou bkydoatooyta contenant 
7 a 10 atom©© d© carbon©, ceo radicaux etant Av©ntu©ttement ©ubatttua© par un ou ptualeur© aubatituanta 
choiate par mites atom©© <f halogen© ©tie© radicaux hydroxy, alcoytoxy contenant 1 a 4 atomea d© carbon©, 
dialcoyiamlno dont chaqu© partie alooyle contfent 1 A 4 atomea da carbone, ptpertdlno, morphoiino. pipe- 
razinyM (eventuellement substltuA ©n-4 par un radical aicoyte oontanant 1 A 4 atomea d© carbon© ou par 

40 un radical phAnylaicoyle dont I© parti© aicoyia content 1 A 4 atomea de carbon©), cyctoaJcoyle contenant 
3 a 6 atomea de carbone. cydoaicenyie contenant 4 a 6 atomea de carbone, phenyle, cyano. carboxy ou 
alcoytoxycarbonyl© dont la partie alooyle content 1 A 4 itomM d© carbon©, 

- ou un radical phenyl© ©ventueUement substitu© par un ou piusleurs atomea ou radfcaux choiele parml 
lea atomea (Thaiogene at lea radicaux aJcoytee contenant 1 A 4 atomea da carbone ou ateoykwy contonant 

45 1 a 4 atomea de carbone, 

- ou un radical hAterocydyie azote setur© ou non sa tor© oontanant 4 ou 6 chaTnont at averrtueUement sube- 
titue par un ou phialeurs radicaux alcoytea contenant 1 A 4 atomea da carbon©, 

Atant ©ntendu que l©a radicaux cydoalcoytea. cydoaicenylea ou trfcydoalcoylaa peuvent Atre Aventuetle- 
ment substitute par un ou ptuaieura radicaux alcoylee contenant 1 A 4 atomea de carbone. 
R, at R 2 . identiquee ou differenta, repreaentent un a tome d'hydrogen© ou un radical de formuie gAneraie: 



50 



NCO— (DJ) 



dans laquelle R, et R». Wentiques ou differenta. reprAsentent un atome hydrogens ou un radical alooyle conte- 
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nant 1 a 4 a tomes da carbon© en chain© droits ou ramrflee eventuaffement substitu* : 

a) par un radical hydroxy, carboxy, alcoytoxycarbonyta dontla parte alooyta cortUant 1 a 4 atom©© da car- 
bone at est eventual! em©nt substftue© par un radical phenyte, 

b) par un radical da formula general© : 

N {TV) 

V 

dans laquelle R« at idanttquaa ou dUfamnta. repreaentent un atom© d' hydrogen© ou un radical alooyle 
contenant 1 a 4 atomaa do carbon© en chalhe droite ou ramlfl©©. ou Wen R« et R« ferment ensemble avec 
ratom© (f azote auquel 8s sont lies un heteroyde sature ou non aatur* a 5 ou 6 chatnons contenant even- 
tuellement un second heteroatorn© cholsl parmi Iss atomes <Tazote (eventuellement substilue par un ra- 
dical aJcoyie contanant 1 a 4 atomes de carbone ou benzyiey, d'oxygene ou de eoufoe, ou Wen R» et R» 
formant ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont lies un hetsrocycie aature ou non sature a 5 ou 6 
chatnons contenant eventueHement un s©cond heteroatome choisl pand lea atomes d'azote (eventuelle- 
ment substitue par un radical alcoyie contenant 1 a 4 atomes de carbone ou benzyte). d'oxygene ou de 
soufre, 

etant entendu qua Tun au moins das symbolaa R, ou R 2 represente un radlcaJ da for mule general© (II) alnsl 
que. lorsqu'Be existent leurs sels <X addition avec iss addee. 

2 - Proced* de preparation dee nouveaux derives seton la revindication 1 caracterisa en ca qua Ton fait 
agir una amine de formula generate: 

NH (V) 

dans laquelle R 3 et R* sont def Inls comma dans la revendication 1 sur un derive du taxane de formula generate: 

ci 3 cch 2 ocoo^ p ^coocH 2 ca 3 

(VI) 



R-CONH o 




Ar 

OH 



dans laquetie R et Ar eont deflnla comme dans ta revendication 1 . pour obtenir un produtt de formula generaJe: 



R-CONH o _ 

AT T °" < ^ 
OH 
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dans I equal! a R. Ar sont def in is comma prooMamment, G« at Gj rapresentent chacun un rad tea) da formula 
generate (II) ou un groupement protecteur (CC^CHjOCO-). etant antandu qua Tun au moins dea radteaux d 
at G 2 represente un radical da formula generate (II). suwis. si neceasaire, du remptacement du ou dea grou- 
pements protacteura (CC^CHtOCO-) par un atoms <f hydrogens, separe lea produtts da formula generate (I) 

5 da (eur melange at iaole la produit obtenu eventuetlement sous forma de sef. 

3 - Precede salon la revendication 2 caracterise en ce que Ton fait reagir ('amine de for mute general e (I) 
sur le derive du taxane de formula generate (HI) en operant dans un advent organ ique inarta tat qu'un hydro- 
carbure aliphatlque halog An* comma le chJorure de methylene a une temperature comprise entre 0 9 C et la 
temperature d'ebullrtJon du melange reactionnet. 

10 4- Precede salon la revendication 3 caracterise an ce que le r emplacement du groupement protect© ur trv 

chioro-2,2,2 ethoxycarbonyte par un atom* (fhydrogene eat effectue au moyen de zinc dans I'acide acetlque 
eventuetlement en presence de methanol a une temperature comprise antra 30 et 80 *C. 

S - Composition pharmaceutic^ e caracteriaee en ce qu'etla contlant une quantite suff Isante d'un produit 
salon la revendication 1 en association avec un ou phisleura diluanta ou adjuvants pharmaceutiquement ac- 

15 ceptables tnertee ou pharmacologlquement acttfs. 



17 



EP 0 524 093 A1 




RAPPORT DE RECHERCHE EUROPEENNE 



t? n 40 204« 



DOCUMENTS CONS1DERES COMME PERTINENTS 



0.A 



m 738 CWONf-POOtOC 1*I7E) 
■ p*gt 2; r«v«AdlcAtl(Mt 1,4; *»m*Us l.ft * 



lOJ) 



C07030S/14 
M1K3 2/331 



ITtCHNtttm 
3SS(M.aj> 



CDHJ 



LA HAVE 



IS SePTMX iwt 



MBSEU F. ENQUSH 



aiWOtt DO DOCUMZNTY OTVB 



A: 

r 



^fcMM^ ■ 111! 

pi<*AWfci«n i>i 



18 



